Bilaga |

FOrteckning over lakemedlets namn, lakemedelsform, styrka,
administreringssatt av lakemedlet, samt s6kande och
iInnehavare av godkannande for forsaljning i
medlemsstaterna



Medlemsstat | S6kanden Lakemedlets namn INN Lakemedelsform | Styrka Djurslag | Administreringssatt
EU/EES
Osterrike Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Pulver for 500/125 | Svin Oralt: I dricksvatten
Inc. mg/g Pulver zum trinydrate anvandning i mg/g
Schwarzwaldallee 215 Eingeben Uber das and dricksvatten
CH-4058 Basel Trinkwasser flr potassium
Schweiz Schweine clavulanate
Tjeckiska Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Pulver for 500/125 | Svin Oralt: I dricksvatten
republiken Inc. mg/g prasek pro podani | trihydrate anvandning i mg/g
Schwarzwaldallee 215 v pitné vodé pro prasata | and dricksvatten
CH-4058 Basel potassium
Schweiz clavulanate
Danmark Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 mg Amoxicillin Pulver for 500/125 | Svin Oralt: | dricksvatten
Inc. pulver til anvendelse i trihydrate anvandning i mg/g
Schwarzwaldallee 215 drikkevand til svin and dricksvatten
CH-4058 Basel potassium
Schweiz clavulanate
Frankrike Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Pulver for 500/125 | Svin Oralt: | dricksvatten
Inc. mg/g poudre pour eau trinydrate anvandning i mg/g
Schwarzwaldallee 215 de boisson porcs and dricksvatten
CH-4058 Basel potassium
Schweiz clavulanate
Tyskland Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Pulver for 500/125 | Svin Oralt: | dricksvatten
Inc. mg/g Pulver zum trinydrate anvandning i mg/g
Schwarzwaldallee 215 Eingeben Uber das and dricksvatten
CH-4058 Basel Trinkwasser flr potassium

Schweiz

Schweine

clavulanate




Medlemsstat | S6kanden Lakemedlets namn INN Lakemedelsform | Styrka Djurslag | Administreringssatt
EU/EES
Irland Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Pulver for 500/125 | Svin Oralt: I dricksvatten
Inc. mg/g powder for use in trinydrate anvandning i mg/g
Schwarzwaldallee 215 drinking water for pigs and dricksvatten
CH-4058 Basel potassium
Schweiz clavulanate
Italien Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Pulver for 500/125 | Svin Oralt: I dricksvatten
Inc. mg/g polvere per trihydrate anvandning i mg/g
Schwarzwaldallee 215 somministrazione in and dricksvatten
CH-4058 Basel acqua da bere per suini potassium
Schweiz clavulanate
Nederl&dnderna | Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Pulver for 500/125 | Svin Oralt: | dricksvatten
Inc. mg/g poeder voor trihydrate anvandning i mg/g
Schwarzwaldallee 215 gebruik in drinkwater and dricksvatten
CH-4058 Basel voor varkens. potassium
Schweiz clavulanate
Portugal Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Pulver for 500/125 | Svin Oralt: | dricksvatten
Inc. mg/g po6 para utilizagéo trinydrate anvandning i mg/g
Schwarzwaldallee 215 na agua de bebida em and dricksvatten
CH-4058 Basel suinos potassium
Schweiz clavulanate
Spanien Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Pulver for 500/125 | Svin Oralt: | dricksvatten
Inc. mg/g polvo para uso en | trihydrate anvandning i mg/g
Schwarzwaldallee 215 agua de bebida para and dricksvatten
CH-4058 Basel porcino potassium

Schweiz

clavulanate




Medlemsstat | S6kanden Lakemedlets namn INN Lakemedelsform | Styrka Djurslag | Administreringssatt
EU/EES
Sverige Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 mg Amoxicillin Pulver for 500/125 | Svin Oralt: | dricksvatten
Inc. pulver fér anvandning i trinydrate anvandning i mg/g
Schwarzwaldallee 215 dricksvatten til svin and dricksvatten
CH-4058 Basel potassium
Schweiz clavulanate
Storbritannien | Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Pulver for 500/125 | Svin Oralt: I dricksvatten
Inc. mg/g powder for use in trihydrate anvandning i mg/g
Schwarzwaldallee 215 drinking water for pigs and dricksvatten
CH-4058 Basel potassium

Schweiz

clavulanate




Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till att bevilja ans6kan om
godkannandet for forsaljning av STRENZEN 500/125 mg/g
pulver for anvandning i dricksvatten for svin



Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av STRENZEN 500/125 mg/g pulver for
anvandning i dricksvatten for svin

1. Inledning

STRENZEN 500/125 mg/g pulver for anvandning i dricksvatten for svin innehaller amoxicillin och
klavulansyra som aktiva innehallsamnen. Amoxicillin &r ett semisyntetiskt aminopenicillin med
bredspektrum-baktericid verkan. Klavulansyra, som ar en naturligt forekommande substans, ar en
beta-laktamashammare och kemisk synergist fér amoxicillin. Kombinationen av aktiva substanser ingar
i veterindrmedicinska lakemedel som for ndrvarande &r godk&nda i Europeiska unionen for anvandning
hos nétkreatur, svin, hundar och katter. De foreslagna indikationerna fér STRENZEN 500/125 mg/g
pulver foér anvandning i dricksvatten for svin &r behandling av luftvagsinfektioner orsakade av
mikroorganismer som ar kansliga for kombinationen amoxicillin/klavulansyra, dvs. Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella spp, Streptococcus spp. och magtarminfektioner orsakade av
Clostridium spp., E. coli och Salmonella spp.

Sokanden lamnade in en ansdkan om ett decentraliserat forfarande for STRENZEN 500/125 mg/g
pulver fér anvandning i dricksvatten for svin enligt artikel 13.1 i direktiv 2001/82/EG, i dess senaste
lydelse, som hénvisar till referensprodukten Amoksiklav 500/125 mg/g pulver fér anvandning i
dricksvatten som har godkants i Tjeckien (godkdnnande for forsaljning nr 96/069/98-C).
Referensmedlemsstaten ar Tjeckien och 10 berérda medlemsstater ingar: Danmark, Frankrike, Irland,
Italien, Nederlanderna, Portugal, Spanien, Storbritannien, Tyskland och Osterrike.

Potentiellt allvarliga risker identifierades under det decentraliserade férfarandet av Nederlanderna och
Storbritannien betraffande bristen p& data om amoxicillins och klavulansyras nedbrytning i jord samt
om amoxicillins adsorption/desorption i jord, vilket fick féljden att miljoriskbeddmningen inte gick att
genomfora. Dessa fragor forblev olosta, vilket ledde till en hanskjutning enligt artikel 33.1 i

direktiv 2001/82/EG till CMD(v). De berérda medlemsstaterna lyckades inte bli eniga angaende
lakemedlet, och darfér hdnskots arendet till CVMP den 11 juli 2012.

Denna hanskjutning enligt artikel 33.4 i direktiv 2001/82/EG gjordes till foljd av betéankligheter dver att
sbkanden inte hade tillrackligt pavisat miljosakerheten av STRENZEN 500/125 mg/g pulver for
anvandning i dricksvatten for svin till foljd av bristen pa avgérande data utan vilka det ar omojligt att
dra nagon slutsats om produktens miljoésékerhet.

2. Beddmning av inlamnade data

For att ta itu med de farhdgor som togs upp i hanskjutningsforfarandet lamnade sékanden in en
anpassad miljoriskbeddmning for STRENZEN 500/125 mg/g pulver foér anvandning i dricksvatten for
svin och ytterligare information om nedbrytningen i jord och sorptionen till jord. S6kanden foéreslog
inga riskreducerande atgarder eftersom de inte identifierade nagra miljorisker. Efter att ha beaktat de
inlamnade uppgifterna drog kommittén foljande slutsats om de fragor som tagits upp i anmalan fran
Tjeckien.

2.1. Miljoriskbeddmning for produkten

Kommittén évervagde huruvida miljoriskbedémningen kan genomféras utifran den tillgangliga
informationen, eller om ytterligare data kravs.



Produkten som innehaller amoxicillin och klavulansyra (i form av kaliumsalt) vid en kvot pa 4:1 ar
indicerat for behandling av infektioner orsakade av mikroorganismer hos intensivuppféodda svin
inraknat respiratoriska sjukdomar. Malarten behandlas 5 dagar i strack med 20 mg/kg kroppsvikt av
amoxicillin och 5 mg/kg kroppsvikt av klavulansyra. Exponeringen till miljon sker via uppslamning pa
mark.

Enligt "Guideline on pharmaceutical fixed combination products” (EMEA/CVMP/83804/2005) siktar
miljoriskbedémningen pa kombinationsproduktens effekter.

Jord

Uppskattade koncentrationer (Predicted Environmental Concentrations, PEC) av amoxicillin och
klavulansyra i jord beradknades i fas I. Alla PECj,q-varden for amoxicillin 6verskred triggervardet
100 pg/kg. Behandling av avvanda svin ansdgs vara vérsta téankbara scenario. PECjorq-vardet

869 pg/kg anvéndes i den efterféljande bedémningen. PECj,4-vérden for klavulansyra som tillférdes
hos avvanda svin och godsvin 6verskred triggervardet 100 ug/kg. Varsta tankbara scenario ansags
ocksd vara behandlingen av avvanda svin. PECj,q-vardet 217 pug/kg anvéndes i den efterfdljande
bedémningen. PECj.rq (kombination) var 1 086 pug/kg. Bedémningen i fas Il var nédvandig.

Den tillhandahallna studien om jordnedbrytning av amoxicillin anses acceptabel trots att omarkta
material anvandes och extraktionseffekterna nadgot underskred de som rekommenderas i OECD:s
riktlinje 307. Amoxicillins metaboliter anses inte utgdra en hdgre risk &n modersubstansen, varfér den
framlagda miljoriskbeddmningen betraktas som véarsta tankbara scenario och ar acceptabel, trots att
den inte tar hansyn till den aktiva substansens transformationsprodukter.

Markeffektstudier

De riskkvoter som beréknats for markvaxter och daggmaskar underskred triggervardet 1 varfor
produkten kan anses vara saker for markorganismer.

Vatten
Utifrdn PECj,g-vardena beréknades PECgynavatten 0Ch PECyyatten-

PEC grunavatten TOr b&da substanserna lag over triggervardet 0,1 pg/l (PECgrynavatten fOr amoxicillin var
95,40 pg/I och for klavulansyra 3,27 pg/l). PECgrunavatten (Kombination) var 98,67 pg/I.

Darfér anvande sdkanden avancerade modeller for PEC-berédkning i grundvatten (FOCUS), i enlighet
med CVMP-riktlinjen om miljokonsekvensbeddémning for veterinarmedicinska lakemedel
(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1).

Avancerade modeller for PEC i grundvatten med det lagsta Kqc-vardet (40,4 ml/g) som det varsta
tankbara scenariet bekraftar att de uppskattade koncentrationerna i samtliga scenarier underskred
triggervardet pa 0,1 pg/l och produkten utgér ingen risk for grundvattnet.

Vattenmiljon

PEC,tatten beréknades till 31,80 pg/l for amoxicillin och 1,09 pg/I for klavulansyra. PECyyatten
(kombination) var 32,89 pg/l. Detta varde anvdndes sedan i berakningar av riskkvoter fér
vattenorganismer. Riskkvoterna for vattenloppor och fiskar underskred triggervardet 1 men for alger
overskred riskkvoten triggervardet. Ytterligare beddmning kravdes for alger, varfor sbkanden lamnade
in avancerade modeller PEC i ytvatten (FOCUS).

Ett PECyatten SOM forfinats genom FOCUS-modellering och korrigerats som en summa av uppskattad
ytvattenkoncentration av amoxicillin och klavulansyra (kombination) beraknades till 0,036 pg/l. Det
forfinade PECarten-vardet anvandes for ny berékning av riskkvoten for alger.



Den forfinade riskkvoten pa 0,7 ligger under triggervardet pa 1, varfor produkten inte utgor nagon risk
for vattenmiljon — ytvattnet.

Utifran den reviderade miljoriskbedémningen och efter att ha beaktat ytterligare information fran
kollegialt granskad vetenskaplig litteratur identifierades ingen allvarlig risk for miljon och risken kan
tillrackligt hanteras genom de anvandningsbetingelser som foreslagits for lakemedlet i enlighet med
den i nulaget foreslagna produktresumén.

Enligt miljoriskbedémningen kommer lakemedlet inte att utgdéra ndgon oacceptabel risk for miljon om
det anvands i enlighet med den féreslagna produktresumén.

Efter att ha beaktat alla 6vergripande data som lamnats in skriftligen och vid den muntliga forklaringen
drog CVMP slutsatsen att datapaketet betréffande miljoriskbedémningen som lamnats in av sdkanden
anses tillrackligt och att det overgripande nytta-riskforhallandet for lakemedlet ar positivt.

CVMP rekommenderade darfor beviljande av godkannandet for forsaljning av STRENZEN
500/125 mg/g pulver fér anvandning i dricksvatten fér svin och associerade namn foér vilka
produktresumén, markningen och bipacksedeln aterfinns i bilaga 111 i CVMP:s yttrande.

3. Beddmning av nytta-riskforhallandet

Inledning

STRENZEN 500/125 mg/g pulver for anvandning i dricksvatten for svin och associerade namn
innehaller amoxicillin och klavulansyra (i form av kaliumsalt) vid en kvot p& 4:1 som aktiva
innehallsamnen. Amoxicillin ar ett semisyntetiskt aminopenicillin med bredspektrum-baktericid verkan.
Klavulansyra, som &r en naturligt férekommande substans, ar en beta-laktamashammare och kemisk
synergist for amoxicillin. Kombinationen av aktiva substanser ingar i veterinarmedicinska lakemedel
som for narvarande ar godkanda i Europeiska unionen fér anvandning hos ndtkreatur, svin, hundar och
katter.

Den aktuella ans6kan som lamnades in via det decentraliserade forfarandet ar en generisk ansékan
enligt artikel 13.1 i direktiv 2001/82/EG, i dess senaste lydelse, som hanvisar till referensprodukten
Amoksiklav 500/125 mg/g pulver fér anvandning i dricksvatten som har registrerats i Tjeckien

(nr 96/069/98-C).

Direkt behandlingsnytta

Nyttan med STRENZEN 500/125 mg/g pulver fér anvandning i dricksvatten for svin ar att infektioner
kan behandlas som orsakas av mikroorganismer hos intensivuppftdda svin inrédknat respiratoriska
sjukdomar.

Indirekta eller ytterligare fordelar
Inga.
Riskbedtmning

Kvalitet, maldjurets sakerhet, anvandarsakerhet, resthalter, resistens och effekt bedémdes inte vid
detta hanskjutningsférfarande.

Miljorisk

Efter att ha beaktat den totala faktabasen i handlingarna och de offentligt tillgangliga uppgifterna,
anses inte bristen pa data betraffande metaboliter paverka lakemedlets positiva nytta-riskkvot. De
uppgifter som samlats in fran olika offentliga kallor for metaboliter visar att det inte finns nagra
miljérisker (enligt den aktuella miljériskmetodologin).



Slutsatsen kan dras att lakemedlet inte forvantas utg6ra nagon risk for miljon om det anvands enligt
rekommendationerna i produktresumeén.

Atgarder for riskhantering eller riskreducering

Varningarna i produktlitteraturen ar fortfarande lampliga. Inga fler atgarder for riskhantering eller
riskreducering ar nédvandiga till f6ljd av detta hanskjutningsforfarande.

Utvardering av nytta-riskforhallandet

I huvudsak anses datapaketet som lamnats in av sdkanden betraffande miljériskbeddémningen vara
tillrackligt med tanke pa arten av denna anstkan om godkannande for forsaljning (generisk ansékan).
Sammanfattningsvis betraktas nytta-riskkvoten som positiv for STRENZEN 500/125 mg/g pulver for
anvéndning i dricksvatten for svin.

Skal till att bevilja ans6kan om godkadnnande for forsaljning
av STRENZEN 500/125 mg/g pulver for anvandning i
dricksvatten for svin

Efter att ha bedomt samtliga inlamnade data drog CVMP foljande slutsatser:

e Studierna om nedbrytning i jord av amoxicillin och klavulansyra och adsorption/desorption av
amoxicillin i jord som tillhandahdlls av s6kanden ar acceptabla.

e Den offentligt tillgangliga vetenskapliga litteraturen visar att amoxicillins metaboliter inte skulle
utg6ra ndgon hogre risk 4&n modersubstansen, och anvandningen av amoxillin i
miljokonsekvensbeddmningen ar motiverad.

e Miljoriskbeddmningen kan genomfdras och lakemedlet utgdr ingen oacceptabel risk for miljon.

CHMP har darfér rekommenderat beviljande av godkdnnandet for forsaljning av de veterinarmedicinska
lakemedlen i bilaga 1 for vilka giltig produktresumé, markning och bipacksedel kvarstar i enlighet med
de slutgiltiga versioner som uppnaddes vid samordningsgruppens forfarande som anges i bilaga Ill.



Bilaga 111

Produktresumeé, markning och bipacksedel

Giltig produktresumé, markning och bipacksedel ar de slutgiltiga versioner som uppnaddes vid

samordningsgruppens forfarande.

10



	Övergripande sammanfattning av den vetenskapliga utvärderingen av STRENZEN 500/125 mg/g pulver för användning i dricksvatten för svin
	1.  Inledning
	2.  Bedömning av inlämnade data
	2.1.  Miljöriskbedömning för produkten

	3.  Bedömning av nytta-riskförhållandet
	Skäl till att bevilja ansökan om godkännande för försäljning av STRENZEN 500/125 mg/g pulver för användning i dricksvatten för svin

